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Клеточная терапия является ключевым инструментом регенеративной медицины, и вплоть до 2010 года 
продукты на основе жизнеспособных клеток человека применялись преимущественно для восстановле-
ния поврежденных тканей и органов. В настоящее время сфера применения биомедицинских клеточных 
продуктов значительно расширилась, однако интерес исследователей к использованию клеток в регене-
ративной медицине остается стабильно высоким. В зависимости от типа ткани и патологии уровень раз-
работки клеточных продуктов значительно отличается: от доклинических и пилотных клинических иссле-
дований до зарегистрированных препаратов с многолетним опытом применения. Данный факт, с одной 
стороны, может быть связан с методологическими особенностями производства и применения клеточных 
продуктов, с другой — с особенностями дифференцировки типов клеток, используемых в регенератив-
ной медицине, прежде всего мезенхимальных стволовых клеток. Цель работы — анализ современных 
направлений использования клеточной терапии в регенеративной медицине и перспектив применения 
существующих технологий. Представлены основные достижения использования клеточной терапии в ре-
генерации кожи, костно-хрящевого аппарата, нервной и сердечно-сосудистой систем. Ключевые меха-
низмы лечебного действия клеточной терапии обусловлены, с одной стороны, потенциалом мультипо-
тентных клеток к дифференцировке, с другой — комплексным (иммуномодулирующим, ангиогенным, 
пролиферативным) действием экспрессируемого протеома вводимых клеток. Для каждого из показаний 
описаны зарегистрированные в настоящее время продукты на основе жизнеспособных клеток человека 
и проанализирован их уровень применения в клинической практике. Перспективным представляется ис-
пользование в регенеративной медицине разработанных технологий направленной дифференцировки, 
а также применение индуцированных плюрипотентных клеток.
Ключевые слова: биомедицинские клеточные продукты; клеточная терапия; регенеративная медицина; 
мезенхимальные стволовые клетки (МСК)
Для цитирования: Чапленко АА, Хорольский МД, Мельникова ЕВ, Меркулов ВА. Актуальные направле-
ния применения клеточной терапии в регенеративной медицине. БИОпрепараты. Профилактика, диагно-
стика, лечение. 2020;20(2):82–88. https://doi.org/10.30895/2221-996X-2020-20-2-82-88
*Контактное лицо: Мельникова Екатерина Валерьевна; MelnikovaEV@expmed.ru
Current Trends in the Use of Cell Therapy in Regenerative Medicine
A. A. Chaplenko1, M. D. Khorolsky1, E. V. Melnikova1,*, V. A. Merkulov1,2
1Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products,
8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation
2I. M. Sechenov First Moscow State Medical University,
8/2 Trubetskaya St., Moscow 119991, Russian Federation
Cell therapy is a key tool of regenerative medicine, but until the beginning of the last decade, products based on 
viable human cells were used primarily to repair damaged tissues and organs. Currently, the field of application 
of biomedical cell products has expanded significantly, but researchers still show considerable interest in the use 
of human cells in regenerative medicine. The stage of development of cell products varies significantly depending 
on the type of tissue and pathology, and ranges from preclinical and pilot clinical trials to authorised drugs with 
a long history of use. On the one hand, this may be attributed to methodological differences in the production 
and use of cell products, and on the other, to specific aspects of differentiation of cell types used in regenerative 
medicine, primarily mesenchymal stem cells. The aim of this study was to analyse current trends in the use of cell 
therapy in regenerative medicine and prospects for using available technologies. The paper summarises the main 
achievements in the use of cell therapy for regeneration of skin, bone and cartilage, nervous and cardiovascular 
systems. The key mechanisms of cell therapy effect are determined, on the one hand, by the differentiation 
potential of multipotent cells, and on the other, by the complex (immunomodulating, angiogenic, proliferative) 
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action of the proteome expressed by the administered cells. The paper describes viable cell-based products 
currently authorised for each indication, and analyses the level of their clinical use. It might be promising to use 
directed cell differentiation technologies, as well as induced pluripotent cells in regenerative medicine.
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Основное направление регенеративной медицины — вос-
становление пораженных органов и тканей с помощью актива-
ции собственных стволовых/прогениторных клеток или путем 
введения таких клеток извне. Клеточная терапия является клю-
чевым инструментом регенеративной медицины, и вплоть до 
начала 2010 года продукты на основе жизнеспособных клеток 
человека применялись преимущественно для восстановления 
поврежденных тканей и органов. В настоящий момент сфера 
применения биомедицинских клеточных продуктов (БМКП) 
значительно расширилась, в ЕС и США зарегистрированы пер-
вые препараты на основе клеток человека для лечения наслед-
ственных и онкологических заболеваний (например, Kymriah®, 
Novartis Pharmaceuticals Corporation; Yescarta®, Kite Pharma, 
Inc.; Strimvelis®, GSK). В то же время интерес исследователей 
к применению клеточных продуктов для восстановления по-
врежденных органов и тканей в мире остается стабильно вы-
соким (рис. 1).
В зависимости от типа ткани и патологии значительно 
отличаются уровни разработки клеточных продуктов: от до-
клинических и пилотных клинических исследований до за-
регистрированных препаратов с многолетним опытом приме-
нения [1]. Данный факт, с одной стороны, может быть связан 
с методологическими особенностями производства и при-
менения клеточных продуктов, с другой — с особенностями 
дифференцировки типов клеток, использующихся в регенера-
тивной медицине, прежде всего мезенхимальных стволовых 
клеток (МСК).
В настоящее время описано применение клеточной тера-
пии для регенерации практически всех типов тканей [2–7]. Од-
нако успехи в использовании БМКП для восстановления раз-
ных органов значительно отличаются.
Цель работы — анализ современных направлений исполь-
зования клеточной терапии в регенеративной медицине и пер-
спектив применения существующих технологий.
Регенерация кожных покровов и эпителия внутренних 
органов
Основные трудности терапии масштабных повреждений/
дефектов кожи и оболочки внутренних органов (например, 
в результате удаления опухоли) связаны с необходимостью ис-
пользования аутологичного донорского материала. Так, были 
проведены исследования по терапии инфекционных ран с по-
мощью введения МСК, в результате которых показаны значи-
тельные отличия в динамике заживления инфекционных ран 
у пациентов основной группы в сравнении с контрольной [8]. Ал-
логенные кожные трансплантаты в подавляющем большинстве 
случаев вызывают реакцию отторжения или, в случае приема 
иммунодепрессантов, развитие оппортунистических инфекций, 
что, в свою очередь, усугубляет состояние пациента. При при-





























Риc. 1. Динамика изменения публикационной активности ученых в области регенеративной медицины за последние 10 лет 
(по базам данных Embase и PubMed).
Fig. 1. Changes in the number of publications in the field of regenerative medicine over the past 10 years (according to the Embase 
and PubMed databases).
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отторжения, трудности при замещении поврежденного участка 
тканями реципиента, нарушение обменных процессов близле-
жащих тканей из-за невозможности полноценного ангиогенеза 
(как и в случае использования аллогенных трансплантатов). 
В качестве альтернативы исследователи предлагают комбини-
рованные продукты, состоящие из биоразлагаемой матрицы 
(как правило, на основе коллагена или фибрина) в сочетании 
с прогениторными и дифференцированными клетками (как 
правило, МСК, кератиноцитами и фибробластами) [9]. Дан-
ный тип тканеинженерных продуктов используют при терапии 
ожогов [10, 11], диабетической стопы [12], перианальных сви-
щей [13, 14], а также для послеоперационного восстановления 
стенок полых органов [15] — пищевода [16], мочевого пузыря 
[17], некоторых отделов кишечника [18] и трахеи [19, 20].
Различные заболевания полых органов (трахеобронхиаль-
ный рак, рак пищевода и кишечника, рак мочевого пузыря, сте-
ноз трахеи) требуют частичной резекции органа с последующей 
реконструкцией. Перспективным направлением лечения таких 
состояний является использование комбинированных тканеинже-
нерных трансплантатов. Комбинированные трансплантаты вклю-
чают децеллюляризованный донорский матрикс (скаффолды), 
эпителиальные клетки / хондроциты / соединительнотканные во-
локна, полученные путем дифференцировки МСК костного моз-
га. В большинстве исследований показано, что децеллюляризи-
рованные скаффолды в комбинации с аутологичными клетками 
являются клинически эффективным и безопасным средством 
для терапии повреждений полых органов, у значительной части 
пациентов наблюдалось восстановление не только анатомии ор-
гана, но и его физиологических функций [18].
В настоящее время накоплен колоссальный опыт примене-
ния подобных тканеинженерных продуктов, проведено более 
тысячи клинических исследований II и III фаз. Ведущими нацио-
нальными регуляторными органами зарегистрированы следую-
щие тканеинженерные продукты для регенерации кожи и сли-
зистых на основе аллогенных фибробластов и кератиноцитов:
- Apligraf®, Gintuit® (США);
- Holoderm®, Keraheal™, Cure-skin, Kaloderm, KeraHeal-Allo™ 
(Южная Корея);
- JACE® (Япония).
Способность МСК к дифференцировке в несколько типов 
тканей (мультипотентность) позволяет считать данный тип 
клеток наиболее перспективным для регенерации сложных 
тканевых структур. Однако в условиях in vivo направленная 
дифференцировка затруднена, а вследствие возможности 
дедифференцировки возрастают риски туморогенности. В то 
же время уникальные иммуномодулирующие и противовоспа-
лительные свойства МСК (наряду с простотой получения МСК 
из жировой ткани) часто оказываются решающим фактором 
при использовании данных клеток в регенеративной меди-
цине. Так, в ЕС и Южной Корее зарегистрированы клеточные 
продукты Alofisel® и Cupistem® соответственно (для лечения 
пери анальных свищей при болезни Крона), представляющие 
собой аллогенные МСК, выделенные из жировой ткани взрос-
лых (25–55 лет) доноров. Ряд аналогичных по составу препа-
ратов находится уже на поздних стадиях клинических исследо-
ваний. Таким образом, несмотря на ряд вышеперечисленных 
трудностей, использование МСК для восстановления сложных 
тканевых структур является перспективным направлением ре-
генеративной медицины.
Регенерация суставов и костей
Регенеративная медицина позволила продвинуться в реше-
нии одной из ключевых проблем современной травматологии 
и ортопедии — восстановлении поврежденных костей и суста-
вов. Из-за аваскулярной природы хряща и ограниченной про-
лиферации зрелых хондроцитов суставы взрослых пациентов 
сильно ограничены в своей способности к самовосстановле-
нию. Применяемые в настоящее время в клинической практике 
методы восстановления хрящевой ткани (остеохондральная 
трансплантация, стимуляция костного мозга, индуцированный 
матрицей аутогенный хондрогенез) часто клинически неэф-
фективны и сопряжены с риском отторжения трансплантата 
[21]. Альтернативная терапия, а именно использование скаф-
фолдов для восстановления хряща и костей, также является 
недостаточно эффективной, главным образом вследствие 
значительного отличия структуры трансплантируемых скаф-
фолдов от структуры «родных» остео- или хондроцитов, что 
препятствует полноценному восстановлению поврежденного 
участка [22].
Таким образом, развитие подходов к проведению клеточ-
ной терапии для регенерации суставной ткани является одним 
из актуальных направлений регенеративной медицины. Пер-
вые доклинические исследования применения прогениторных 
клеток для восстановления хряща были проведены в 1994 г. 
[23]. МСК наносились на коллагеновую матрицу и вводились 
в плечевой сустав кролика. В более поздних исследованиях 
представлены данные о клеточной терапии хряща у пациен-
тов с хроническим остеоартрозом коленного сустава. Также 
описано введение аллогенных МСК в смеси с аутологичными 
хондроцитами [24]. Показана безопасность вышеописанных 
терапевтических подходов, а их клиническая эффективность 
подтверждается исследованиями II/III фаз.
Существует значительное количество зарегистрированных 
клеточных продуктов, предназначенных для регенерации хря-
щевой ткани на основе аутологичных хондроцитов, суммар-
ный опыт применения которых насчитывает уже более десяти 
лет [25]:
- MACI® (США);
- ChondroCelect®, Spherox® (ЕС);
- JACC (Япония);
- Chondron, Cartistem® (Южная Корея);
- Cartogen (Австралия, Сингапур).
Восстановление костной ткани также сопряжено с рядом 
трудностей, основными из которых являются продолжитель-
ность и трудоемкость проводимых процедур, а также низкая 
клиническая эффективность. Несмотря на возможность пол-
ной замены кости металлическим или композитным имплан-
том, невозможно достигнуть полного восстановления ее опор-
но-двигательной функции вследствие неполной регенерации 
сопутствующего двигательного аппарата (связок, сухожилий). 
Причинами данной проблемы являются как отличия физиче-
ских свойств материала используемого импланта и кости, так 
и неспособность импланта к взаимодействию с организмом. 
Введение прогениторных клеток в трансплантат позволяет 
обеспечить лучшее сродство тканей организма с реконструи-
рованным участком за счет дифференцировки используемых 
клеток в остеобласты и затем в остеоциты. Наиболее доступ-
ным и широко используемым видом клеток, применяемым 
в данных целях, являются МСК [26]. Основные преимущества 
МСК — способность дифференцироваться в клетки костной 
ткани при введении комплекса факторов остеогенной диф-
ференцировки и их иммуномодулирующие свойства [27–29]. 
В опубликованных работах отмечается важность источника вы-
деления стволовых клеток. Сравнительные исследования де-
монстрируют более высокую ангиогенность МСК, выделенных 
из пуповинной крови. При использовании данного типа клеток 
достигается восстановление системы кровоснабжения костной 
ткани, что способствует ее ускоренной регенерации [30]. Кле-
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точная терапия также используется для реконструкции дефек-
тов челюсти (увеличения верхнечелюстного синуса) в стомато-
логии [31] и восстановления трубчатых костей [32]. Разработки 
клеточных продуктов, используемых для регенерации кости, 
реализованы в рамках значительного количества пилотных ис-
следований. В настоящее время зарегистрирован всего один 
продукт — RMS Ossron™ (Южная Корея), состоящий из аутоло-
гичных остеобластов [33].
Регенерация костей и суставов — наиболее используемая 
и изучаемая область применения в клинической практике пре-
паратов на основе жизнеспособных клеток человека. Опыт 
применения таких препаратов, которые официально разреше-
ны регуляторными органами США, ЕС, Южной Кореи, в трав-
матологии и стоматологии насчитывает уже более десяти лет.
Регенерация нервной ткани
Способности нервной ткани взрослого человека к реге-
нерации сильно ограничены, в связи с этим практически от-
сутствуют способы лечения нарушений, связанных с повреж-
дениями органов нервной системы, обладающие доказанной 
эффективностью. Даже незначительные травмы (надрыв/
защемление нервных волокон) требуют дорогостоящего ле-
чения и длительной последующей реабилитации. Серьезные 
травмы (перелом/ушиб спинного мозга, разрыв периферичес-
ких нервов) в большинстве случаев приводят к значительному 
ограничению трудоспособности и снижению качества жизни. 
Повреждения нервной системы, связанные с развитием нейро-
дегенеративных заболеваний, в большинстве своем также не 
поддаются лечению (хотя в некоторых случаях возможно до-
стижение ремиссии).
Актуальным направлением регенеративной медицины 
в сфере терапии повреждений нервной системы является 
клеточная терапия, сфокусированная в основном на двух об-
ластях: травматические повреждения спинного и головного 
мозга, а также ишемические и геморрагические повреждения 
центральной нервной системы (ЦНС) [34, 35]. В настоящее вре-
мя наиболее хорошо изученными клетками, используемыми 
для регенерации ЦНС, являются МСК костного мозга и МСК, 
полученные из жировой ткани [36]. В клинических исследова-
ниях показана способность МСК костного мозга стимулировать 
снижение образования рубцов при повреждениях спинного 
мозга, а также потенциальная возможность регенерации аксо-
нов при введении клеток данного типа [37]. Исследователями 
продемонстрирована возможность МСК ингибировать воспа-
лительные процессы в нервной ткани и ускорять восстанов-
ление функции нервных волокон, поврежденных вследствие 
черепно-мозговой травмы [38]. Кроме того, в исследованиях 
in vitro доказано, что МСК могут дифференцироваться в ней-
роноподобные клетки [39].
В опытах in vitro и in vivo [40, 41] описана экспрессия клет-
ками МСК маркеров нейрональной и нейроглиальной тканей. 
Высвобождение специфических цитокинов и факторов роста 
способствует нейро-, ангио- и синаптогенезу, а также создает 
благоприятную микросреду для ремиелинизации ткани во вре-
мя ее реконструкции [42].
Повреждения периферической нервной системы в основ-
ном вызваны механическими травмами. «Золотым стандартом» 
лечения в данном случае является аутологичная транспланта-
ция нерва (шунтирование нерва реципиента) [43]. Основным 
ограничением такой терапии служит недостаточность тканей 
донора для пересадки, в этом случае альтернативным вариан-
том может быть введение МСК в область повреждения. В об-
зорной статье D. Angius с соавт. [41] описаны эксперименты 
по регенерации седалищного нерва животных (крыс, мышей, 
кроликов, собак, кошек, овец, обезьян, свиней) путем местной 
имплантации мультипотентных клеток, а также при их внутри-
венном введении. Показан высокий терапевтичес кий потенци-
ал клеточной терапии при лечении повреждений нервной ткани 
как за счет выделения факторов роста, так и за счет диффе-
ренцировки в клетки нейроглии.
Несмотря на значительное число исследований, посвящен-
ных тематике применения клеточной терапии для регенерации 
нервной ткани, большинство из них проводилось на живот-
ных или на очень ограниченном числе пациентов, что связано 
преж де всего с трудностью доставки клеток к местам ее по-
вреждения.
Регенерация сердечной мышцы
Повреждения тканей сердца, связанные с недостаточнос-
тью кровоснабжения, по данным на 2018 г. являются одной 
из главных причин смертности во всем мире1. Даже в случае 
успешного купирования острого приступа инфаркта качество 
жизни пациентов необратимо снижается. Поскольку сердеч-
ная поперечнополосатая мышечная ткань имеет ограниченную 
способность к регенерации, полное восстановление миокарда 
после инфаркта практически никогда не происходит.
Первое исследование, посвященное успешному примене-
нию клеточной терапии для лечения повреждений миокарда 
у животных, было опубликовано в 2002 г. [44]. Была выдви-
нута гипотеза, что МСК, вводимые в миокард мыши, преиму-
щественно дифференцируются в кардиомиоциты. Таким об-
разом, дальнейшие исследования оценивали прежде всего 
потенциал МСК к дифференцировке [45]. Было установлено, 
что наиболее подходящими для этого являются МСК, выделен-
ные из жировой ткани.
В настоящее время считается, что регенерация сердечной 
ткани с помощью клеточной терапии основана на следующих 
механизмах [46]:
- дифференцировка мультипотентных клеток в кардиомио-
циты;
- ингибирование фиброза миокарда;
- экспрессия ангиогенных и антиапоптотических факторов, 
а также цитокинов, стимулирующих пролиферацию кардиомио-
цитов.
Данные, полученные по результатам дальнейших 
клиничес ких исследований [47], позволяют говорить о дока-
занной безо пасности терапии аллогенными МСК, а также об 
увеличении объема выброса левого желудочка у пациентов 
с неишемичес кой кардиомиопатией, что связано прежде всего 
с иммуномодулирующим эффектом вводимых клеток.
Для подтверждения эффективности клеточной терапии 
у пациентов с иными заболеваниями сердца (инфаркт миокар-
да, ишемические заболевания сосудов, дилатационная кардио-
миопатия и пульмонарная гипертензия) требуются дополни-
тельные исследования [48–50].
В настоящее время зарегистрированы следующие кле-
точные продукты, предназначенные для регенерации тканей 
сердца:
- HeartSheet® (Япония) — аутологичные миобласты скелет-
ных мышц;
- Hearticellfram-AMI (Южная Корея) — аутологичные МСК.
Таким образом, ввиду недостаточной эффективности 
классического лечения заболеваний сердца (или в случае от-
сутствия ответа пациента на проводимое стандартное лечение) 
1 10 ведущих причин смерти в мире. https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death
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становится очевидной необходимость дальнейшей разработки, 
совершенствования и внедрения технологий клеточной тера-
пии. Главным препятствием к изучению и применению пре-
паратов на основе жизнеспособных клеток человека для ре-
генерации сердечной мышцы является сложный инвазивный 
способ их применения (в большинстве случаев — операция на 
сердце).
Стимулирование регенерации печени
При тяжелой печеночной недостаточности практичес-
ки безальтернативным вариантом терапии была и остается 
трансплантация печени. Многие пациенты не доживают до 
трансплантации, процедура пересадки является весьма тру-
доемкой и осложняется высокой вероятностью отторжения 
транс плантата.
Введение МСК в организм реципиента в процессе транс-
плантации печени позволяет снизить риск возникновения 
пос леоперационных осложнений, связанных с иммуносупрес-
сивным действием на воспалительную реакцию и процессами 
отторжения [51]. В большинстве проведенных клинических ис-
следований используют иммуномодулирующие свойства МСК. 
Также в отдельных публикациях показана способность МСК 
ингибировать фиброз печеночной ткани и улучшать функцию 
печени при алкогольном циррозе [52–54]. Введение МСК также 
предотвращает развитие воспалительных процессов в тканях 
пересаженного органа [55].
Хотя проведенные клинические исследования [55] под-
тверждают безопасность введения аллогенных мультипотент-
ных клеток при пересадке печени, их иммуносупрессивный 
эффект является недостаточным для полноценной замены 
иммунодепрессантов. Зарегистрированные клеточные продук-
ты, применяемые для регенерации печени, в настоящее время 
отсутствуют.
Таким образом, перспективным направлением использова-
ния МСК при пересадке печени является подавление реакции 
(host versus graft) отторжения. Изучение механизма подавле-
ния этой реакции позволит не только лучше понять протекаю-
щие процессы, но и улучшить проведение подобной терапии, 
а также снизить шансы на возникновение отторжения.
Заключение
Регенеративная медицина является основной областью 
применения продуктов на основе жизнеспособных клеток че-
ловека. Ключевые механизмы лечебного действия клеточной 
терапии обусловлены, с одной стороны, потенциалом мульти-
потентных клеток к пролиферации и дифференцировке, с дру-
гой — комплексным (иммуномодулирующим, ангиогенным, 
пролиферативным) действием экспрессируемого протеома 
вводимых клеток. Уровень достижений в разработке спосо-
бов клеточной терапии отдельных органов в мире значительно 
варьирует от небольших пилотных исследований до десят-
ков зарегистрированных ведущими регуляторными органами 
биомедицинских продуктов. Перспективным представляется 
использование в регенеративной медицине разработанных 
технологий направленной дифференцировки МСК, а также 
применение индуцированных плюрипотентных клеток.
Основным направлением применения прогениторных 
клеток в регенеративной медицине (ожоги, травматология, 
стоматология и т. д.) в настоящее время является использо-
вание МСК для восстановления сложных тканевых структур 
(костных и хрящевых, а также кожных покровов). Отдельны-
ми разрабатываемыми направлениями применения клеточных 
препаратов на основе МСК являются восстановление нервной 
ткани и тканей сердечной мышцы, однако применение в дан-
ной области осложняется труднодоступностью поврежденных 
тканей и инвазивными методами применения препаратов. Кро-
ме непосредственного восстановления/замещения, препараты 
на основе МСК, учитывая их иммуносупрессивные свойства 
и способность подавлять воспаление и отторжение трансплан-
тата, могут применяться при лечении реакции «трансплантат 
против хозяина».
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